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О. П. Мінцер, Д. В. Ватліцов 
Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика 
Структурною одиницею життя на землі є клітина. Важливим аспектом існування клітини, як одиниці життя, є її 
здатність до елімінації нежиттєздатних або дефектних одиниць з системи без пошкодження інших одиниць. Про-
ведені дослідження виявили зростання кількості робіт, присвячених системним дослідженням програмованої клітин-
ної загибелі. Виходячи з результатів проведеного аналізу літературних джерел формалізовано схему та описано 
рівні організації, на яких можливе виникнення «події», яка ініціює каскади, що призводять до настання ПКЗ. Також 
було виявлено основні напрямки розвитку досліджень, переважна кількість котрих охоплюють рівні вище молеку-
лярної взаємодії, згідно з запропонованою нами онтологічною моделлю програмованої клітинної загибелі. Вияв-
лено біфуркаційну природу проходження сигналу ПКЗ та окреслено роль компонентів, віднесених нами до рівнів 
нижче молекулярної взаємодії. На основі цих даних запропоновано маркери розвитку та способи управління про-
цесами ПКЗ через контроль концентрації іонів промоутерів та інгібіторів. Результати даного дослідження є підґрунтям 
для системного вивчення шляхів виникнення, розвитку та управління активного каскаду ПКЗ. 
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КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ 
О. П. Минцер, Д. В. Ватлицов 
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П. Л. Шупика 
Структурной единицей жизни на земле является клетка. Важным аспектом существования клетки, как единицы 
жизни, является ее способность к элиминации нежизнеспособных или дефектных единиц из системы без по-
вреждения других единиц. Проведенные исследования выявили рост количества работ, посвященных системным 
исследованиям программированной клеточной гибели (ПКГ). Исходя из результатов проведенного анализа лите-
ратурных источников, формализована схема и описаны уровни организации, на которых возможно возникнове-
ние «события», инициирующего каскады, приводящие к наступлению ПКГ. Также было выявлено основные на-
правления развития исследований, подавляющее количество которых охватывают уровни выше молекулярного 
взаимодействия, согласно предложенной нами онтологической модели программируемой клеточной гибели. 
Выявлено бифуркационную природу прохождения сигнала ПКГ и обозначены роли компонентов, которые были 
отнесены нами к уровням ниже молекулярного взаимодействия. На основе этих данных предложены маркеры 
развития и способы управления процессами ПКГ через контроль концентрации ионов промоутеров и ингибито-
ров. Результаты данного исследования являются основой для системного изучения путей возникновения, разви-
тия и управления активного каскада ПКГ. 
Ключевые слова: системная биология, программированная клеточная гибель, событие, триггер, онтологичес-
кая модель. 
THE ONTOLOGICAL MODEL OF THE PROCESSES OF PROGRAMMED CELL 
DEATH 
О. P Mintser, D. V. Vatlitsov 
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education 
The structural unit of the life on earth is a cell. An important aspect of the existence of cells, as a unit of life, is its capacity 
for elimination of non-viable or defective units from the system without damage of other units. Studies have revealed 
growth of the number of papers devoted to systematic research of the programmed cell death (PCD). Based on the 
results of the analysis of literary sources, the scheme of the levels of «events» which initiates a cascade of the PCD was 
formalized also the levels were described. The main directions of research was revealed, the overwhelming number of 




which include the investigations in which were developed the levels higher than level of molecular interaction, according 
to our proposed ontological model of programmed cell death. We had found the bifurcational nature of the signal chain of 
PCD and had investigated the role of components that had been assigned by us to levels lower than the level of molecular 
interaction. Based on these data, we proposed the concentration of ions promoters and inhibitors of PCD as a marker of 
development and control of programmed cells' death processes. The results of this research are the basis for the 
systematic study of ways to the origin, development and management of the active cascade of programmed cell death. 
Key words: system biology, programmed cell death, events, trigger, ontological model. 
Вступ. Процеси, що відбуваються у клітині, як оди-
ниці життя наземлі, безпосередньо залежать від умов 
навколишнього середовища. Впродовж мільйонів 
років еволюції клітина пристосувалася до стаціонар-
них умов навколишнього середовища. У ході ево-
люційних процесів вона віднайшла потужні компен-
саторні механізми, які дають можливість адаптува-
тися практично до будь-яких умов на землі [1, 2]. 
Проте існуючий діапазон факторів навколишнього 
середовища дуже вузький, це пов'язано з тим, що 
«зона життя» вуглецевих форм обмежена, що, в свою 
чергу, пов'язано зі стійкістю біомолекул на основі 
вуглецю. Мінеральний склад ареалу проживання жи-
вих організмів також значною мірою однорідний, а 
це є першопричиною того, що незначні коливання 
фізико-хімічних параметрів середовища проживан-
ня живого організму можуть призвести до смерті [3-
7]. Еволюційно було визначено, що смерть одного 
живого організму системи не повинна призводити 
до летальних пошкоджень одиниць життя даної по-
пуляції, що і стало запорукою успішного виживання 
та еволюційної адаптації. 
Важливим аспектом існування клітини, як одиниці 
життя, є програмована клітинна загибель (ПКЗ), яка 
є основою виведення нежиттєздатних або дефект-
них клітин з системи [8,9]. На сьогодні гостро стоїть 
проблема регуляції ПКЗ, оскільки можливість регу-
ляції процесів ПКЗ дозволить вирішити практично 
будь-які проблеми якісного існування живих систем: 
медичні, біотехнологічні, мікробіологічні, проблеми 
з продуктами харчування та інші, пов'язані з живи-
ми організмами. На сучасному етапі розвитку науки 
накопичені колосальні об'єми інформації про кліти-
ну [10], субклітинні структури, макромолекули і їх 
ланцюги взаємодії, молекулярний і елементний склад 
клітини [11], розшифрований геном людини [12], в 
повсякденному житті досліджується експресія генів 
за допомогою гібрид омних матриць [13]. Все викла-
дене вище вказує на наявність глобальної проблеми 
упорядкування наявних даних і опису процесів взає-
модії структурних субодиниць живої системи, що 
дозволить виявляти способи управління. 
Мета роботи: формування гіпотези виникнення 
«подій», що призводять до настання програмованої 
клітинної загибелі, на різних рівнях організації живої 
системи (клітини). При цьому під «подією» (як і в 
теорії ймовірності) будемо розуміти будь-яке явища 
або експеримент, що впливає на систему і змінює її 
функції. 
У відповідності з метою досліджень, що проводять-
ся, були сформульовані концептуальні завдання ана-
лізу даних літератури: 
1. Формалізувати умови здійснення програмова-
ної клітинної загибелі. 
2. Виявити і охарактеризувати способи передачі 
і міжрівневого управління сигналом ПКЗ. 
3. Оцінити ступінь впливу «подій», що виника-
ють на рівнях з меншою організацією, на рівні з ви-
сокою організацією. 
4. Розробити способи виявлення, контролю та 
управління сигналом ПКЗ. 
Матеріали та методи дослідження. Стратегія 
пошуку літератури і аналіз вибудувані згідно з рані-
ше опублікованими рекомендаціями [14]. Публікації 
відбирали за релевантністю згідно з пошуковими 
запитами 1) «програмована клітинна загибель» і 
«системна біологія»; 2) «іони металів» і «програ-
мована клітинна загибель»; 3) назви іонів згідно з 
таблицею 1 і «системна біологія» і «програмована 
клітинна загибель» в пошуковій системі PubMed. 
Публікації на всіх мовах, опубліковані в рецензо-
ваних журналах. Пошук проводився за період 
10 років (з січня 2005 року по березень 2015 року) 
було виявлено 3346 публікацій. Резюме всіх публі-
кацій були досліджені на наявність необхідної 
інформації. Застосовували формалізований метод 
вивчення текстової та графічної інформації - кон-
тент-аналіз [15]. Також використовували метод 
об'єднання, зіставлення і вивчення даних згідно з 
пошуковими запитами, заснованими на поняттях, 
близьких за змістом до вихідних, що включав вис-
новки як дослідника, так і інформанта - коллокейт 
аналіз [16]. 
Першим етапом було формування гіпотези визна-
чення рівнів організації, на яких можливе виникнен-
ня «події», яка ініціює каскади, що призводять до 
настання ПКЗ. Запропоновано такі рівні організації 
«подій» (рис. 1): 
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Рис. 1. Формалізація і управління міжрівневпмп процесами програмованої клітинної загибелі. 
Обмеживши «події» певного характеру рівнем 
організації ми отримуємо можливість охарактеризу-
вати спільність внеску та ступінь впливу кожної гру-
пи «подій» на процес ініціації каскаду реакцій, що 
призводять до ПКЗ, а також визначити ступінь впливу 
«подій» певного рівня на «події» інших рівнів органі-
зації. Важливим чинником настання ПКЗ є варіа-
тивність походження даної «події» і впливу інших 
компонентів системи. 
Раніше було запропоновано використовувати «кри-
терій доцільності», що дозволяє виділяти «події», які 
призводять, або з великою ймовірністю призведуть 
до запуску каскаду реакцій до настання ПКЗ. Важ-
ливим фактором є коефіцієнт варіації «події», який 
використовується для визначення «критерію доціль-
ності» [17]. 
Розглядаючи кожен рівень організації окремо вар-
то враховувати кількість можливих комбінацій, довгі 
ланцюги передачі сигналу та наявність точок обри-
ву сигналу, що впливає на «коефіцієнт варіації». 
Рівень квантової взаємодії. Іонізуюче випромі-
нювання. Як відомо, до іонізуючого випромінюван-
ня належить короткохвильове електромагнітне ви-
промінювання високих енергій: космічні промені, 
реліктове випромінювання, рентгенівські промені; 
гамма-промені; УФ-випромінювання [18]. Найчас-
тіше зустрічаються на Землі останні три, оскільки 
існують як природні, так і штучні джерела випро-
мінювання [19]. Також до іонізуючих типів випро-
мінювань відносять потоки частинок: бета-части-
нок; альфа-частинок; нейтронів; уламків поділу; 
протонів та інших іонів, мюонів тощо, але у зв'яз-
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ку з тим, що дані види випромінювання на клітин-
ному рівні наносять нерепаруємі ушкодження, які 
призводять до розвитку неконтрольованих процесів 
руйнування клітин [20-24], розглядати їх в даній 
роботі не будемо. 
Існують теорії щодо «гормезісних» ефектів іоні-
зуючого випромінювання в малих дозах [25,26], при 
тому що поняття «малі дози» не має чітких меж. 
Незаперечним є той факт, що іонізуюча радіація при-
зводить до незворотних наслідків: дво- та однолан-
цюгові розриви ДНК, пошкодження білкових і 
клітинних структур, як пряме, так і опосередковане, 
через формування вільних радикалів [27]. 
Таким чином, сумарна дія іонізуючої радіації при-
зводить до втрати проліферативної здатності і, як 
наслідок, до клітинної загибелі шляхом апоптозу чи 
некрозу [28]. Мішенню потоку високоенергетичних 
фотонів може бути будь яка клітинна структура чи 
молекула. Перевищення певної дози опромінення 
призводить до накопичення незворотних ушкоджень 
і загибелі клітини шляхом некрозу, але допорогові 
дози можуть активувати як репаративні процеси, так 
і ініціювати каскад реакцій ПКЗ. Так було показано, 
що іонізуюча радіація активує сигнальний шлях не 
тільки в ядрі, в результаті пошкодження ДІЖ і акти-
вації комплексів MRN і ТІР60/АТМ, а й на рівні плаз-
матичних мембран, пошкоджень комплексів про-
теїнів, залучених до репарації ДНК (PARP) ДНК-за-
лежних протеїнкіназ, р53 і ATM, зовнішньоядерних 
сигнальних молекул (SAPK/JNK; протеїнкіназа С, 
цераміди і активні форми кисню) [29]. 
Неіонізуюче випромінювання. Останнім часом ве-
лику увагу приділяють неіонізуючим, мало- та не-
інвазивним електромагнітним маніпуляціям, до яких 
відносять: високоінтенсивне монохромне лазерне 
випромінювання [ЗО], монохроматичне і поліхрома-
тичне випромінювання [31, 32], інфрачервоне вип-
ромінювання [33, 34], ультрависокочастотне елект-
ромагнітне випромінювання [35, 36], НВЧ випромі-
нювання [37, 38], ультразвук [39—41], неіонізуюче 
випромінювання, що генерується пульсуючим елек-
тричним полем [42]. 
Пупьсаційне високоінтенсивне лазерне випромі-
нювання та інші види неіонізуючого випромінюван-
ня впливають на органели, більшою мірою на міто-
хондрії, міняючи їх функції і запускаючи каскади 
реакцій, що ведуть до ПКЗ, обумовлених біомоду-
ляцією каскадів АФК, що активують каспазні каска-
ди, PARP-1, NF-kB та вихід Са2+ в цитозоль [30-33, 
40,41]. 
Визначаючи коефіцієнт варіації «подій», що ініцію-
ють ПКЗ, віднесених до першого рівня, слід зверну-
ти увагу на надзвичайну розрізненість мішеней 
ініціаторів «подій», а саме на наявність доведеного 
впливу на всі клітинні системи, можливість пошкод-
ження будь-яких молекул і комплексів молекул, по-
рушення RedOx потенціалу і найголовніше, немож-
ливість таргетного і дозованого впливу на певні оди-
ниці життя. 
Рівень взаємодії іонів. До складу клітини входить 
близько 70 елементів періодичної системи, причому 
24 з них присутні у всіх типах клітин. На С (65 %), 
О (18 %), Н (10%) і N (3 %) припадає 96 % ваги, 
оскільки ці елементи є основою всіх органічних спо-
лук [43]. 
Таблиця 1. Порівняльна характеристика внутрішньоклітинної і позаклітинної концентрації іонів 
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Продовження табл. 1 
Програмована клітинна загибель є частиною при-
родного процесу життя живих організмів. Загибель 
клітини відбувається згідно з механізмами, закладе-
ними у геномі. Однак ініціація даних механізмів 
відбувається при настанні певних умов - прояві 
«подій», які є тригерами програмованої клітинної 
загибелі. Але прояв «подій» - недостатня умова для 
виконання програми смерті до кінця, для цього не-
обхідні умови, що відповідають вимогам певного 
етапу. Однією з найважливіших умов є зрушення 
іонного балансу в бік ініціюючих концентрацій [76-
78]. Побудована модель з використанням бази 
STITCH 4.0 [79] відомих і можливих взаємодій про-
теїнів і хімічних речовин (рис. 2). В основі даного 
Рис. 2. Приклад моделі впливу іонів металів на компоненти цитоплазми клітини людини. 
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прикладу використані іони а) три рівні 
відомих і можливих взаємодій, в яких прямо чи опо-
(в центрі); б) три рівні середковано бере участь 
відомих і можливих взаємодій, в яких прямо чи опо-
(в центрі). середковано бере участь 
МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА 
ТА ІНЖЕНЕРІЯ 
Рівень взаємодії молекул. Найважливішою речо- транспортної, до структуруючого агента і носія 
виною, що обумовлює життя на землі, є вода (рис. 3). інформації, але повністю вони не відомі [80, 81]. 
Функції, які виконує вода в клітині, різноманітні, від 
Також до неорганічних молекулярних компонентів 
клітини належать молекули газів: кисню (O2), діок-
сиду вуглецю (CO2), монооксиду вуглецю (СО), 
нітриту азоту (NO) тощо. 
Іншими низькомолекулярними компонентами 
клітини є органічні молекули, такі як: моно- і диса-
хариди, АТФ, амінокислоти та інші. 
Вкрай важливим мономолекулярним компонентом, 
крім води, є АТФ, оскільки є носієм енергії у всіх 
організмах, включаючи людей. Рівень внутріш-
ньоклітинного АТФ є вирішальним при визначенні 
шляху загибелі клітини, ПКЗ є енергозалежним про-
цесом, що і є першопричиною збільшення кількості 
АТФ у клітині, яка гине, як in vitro, так і in vivo [83, 
84]. 
Рівень взаємодії макромолекул. До цього рівня 
взаємодії належать всі макромолекулярні структури 
клітини, крім нуклеїнових кислот, які ми відносимо 
до рівня зберігання та реалізації генетичної інфор-
мації (генетичний базис). Природа взаємодії мак-
ромолекул вкрай складна для сприйняття, тому лан-
цюги управління і передачі сигналу спрощують. 
Сучасні моделі описують білково-білкові взаємодії, 
передачі сигналу клітинної загибелі, як лінійний 
процес з точками біфуркацій, маючи на увазі на-
явність достатніх умов для реалізації процесу пере-
дачі сигналу. Це наближення знижує достовірність 
моделі і не враховує варіативність умов біосинтезу 
білка, фізичних і хімічних факторів реакційного об'є-
му [85,86]. В основі таких моделей лежить ідентифі-
кація критичних біомолекул процесу ПКЗ для на-
ступної їх модифікації. 
Найбільш значущим методом використання даних 
моделей є побудова багатовимірної регресійної мо-
делі з параметрами «активація-інгібування», але 
існує межа використання даних моделей, який опи-
сується «критерієм доцільності» проходження сиг-
налу до кінця. 
Використання даних моделей дозволить у майбут-
ньому зрозуміти і оцінити ймовірність проходження 
будь-якого сигналу, регульованого білковими ланцю-
гами передачі. Існують труднощі в ідентифікації біо-
молекул-тригерів, здатних до ініціації сигнального 
шляху, що призводить до ПКЗ. Можливим напрямом 
даних досліджень є визначення видоспецифічних 
макромолекулярних структур клітин, котрі беруть 
участь в ланцюгах передачі сигналу ПКЗ. Дослі-
дження саме видоспецифічних протеїнів або про-
теїнів, які не зустрічаються в «древніх» організмах, 
дозволить впливати на процес ПКЗ, оскільки такі 
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Рис. 3. Характеристики води, а) Вода - полярна молекула, яка містить негативний заряд на атомі кисню 
і позитивний заряд на атомі водню Завдяки своїй полярності, молекула води може формувати водневі 
зв'язки з іншими полярними молекулами б) або зарядженими іонами в) [82]. 
МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА 
ТА ІНЖЕНЕРІЯ 
молекули, з великою ймовірністю, не мають склад-
них механізмів активації та інгібування. 
Важливим обмежувальним фактором моделюван-
ня білково-білкових каскадів передачі сигналу є умо-
ви проходження ланки каскаду, що визначається ви-
щими і нижчими рівнями організації виникнення 
«події» настання ПКЗ. 
Рівень взаємодії надмолекулярних комплексів. 
У рамках нашої концепції до надмолекулярних ком-
плексів належать складні білкові конгломерати, які 
можуть складатися з десятків різних молекул і 
зіставні за розмірами з рибосомами (рис. 4). На жаль, 
роль багатьох надмолекулярних комплексів клітини, 
а особливо тих, що беруть участь або є ланкою у про-
цесі передачі сигналу ПКЗ, на даний час не з'ясова-
на. Прикладом може слугувати комплекс MRN 
(MRE11-RAD50-NBS1), котрий активує ATM 
(Ataxia-telangiectasia mutated), яка ініціює сигналь-
ний шлях ПКЗ [88], або активація CAD DNAse яка в 
нормальному стані зв'язана з DFF і знаходиться в 
цитоплазматичних «танках» [89], що призводить до 
експрессії генів, відповідальних за ПКЗ. 
Рис. 4. Приклад лінійної моделі з точками біфуркації, модель побудована з використанням бази STRING 
відомих і можливих білок-білкових взаємодій [87], в основі цього прикладу використаний інгібітор ПКЗ 
білок Вс1-2: а) шість рівнів білково-білкової взаємодії відомих і можливих; б) пряма білково-білкова 
взаємодія. 
Крім цього, існує безліч надмолекулярних струк-
тур з відомими або частково відомими функціями, 
які беруть участь в каскадах передачі сигналу ПКЗ, 
такі як мембранні рецептори (FAS, TNFR, TRAIL-
R1 ,TRAIL-R2, NGF) [90], іонообмінні канали, транс-
мембранні комплекси тощо. 
TNF - цитокін, що виробляється переважно мак-
рофагами і є позаклітинним медіатором апоптозу. 
Більшість клітин людського організму містять два 
рецептори TNF:TNF-R1 iTNF-R2. Приєднання TNF 
до TNF-R1 активує сигнальний шлях, що веде до 
активації каспаз через проміжні мембранні білки 
надмолекулярного комплекс}' TRADD і FADD, що, 
в свою черг}', призводить до утворення надмолеку-
лярної структури апоптосоми. Існує ряд інгібіторів 
сигналу, яким проходить зазначеним шляхом, таких 
як сІАРІ/2, котрий приєднується до TRAF2 тощо. 
При цьому існує каспазонезалежний шлях проход-
ження сигналу ПКЗ [91, 92]. 
Генетичний базис. До цього рівня ми віднесли 
нуклеїнові кислоти, які є основними носіями інфор-
мації про структури і функції клітини. 
Координація передачі сигналу по різних шляхах 
регулюється інформацією, закладеною в безлічі ва-
ріацій генетичних програм. Мутації в деяких генах, 
які беруть участь у ПКЗ на різних рівнях, ідентифі-
куються як «події», що обумовлюють розвиток за-
хворювань людини. Дефект трансмембранного TNF 
рецептора 1 (TNF-R1) призводить до розвитку сімей-




гомологах рецептора Fas (Аро-1) виявляються при 
злоякісних лімфомах, солідних пухлинах та ін. Му-
тації в FAS лігандах, індукують ПКЗ приєднанням 
до FAS, описані у хворих на системний червоний 
вовчак та лімфоаденопатії. У пацієнтів із злоякісни-
ми новоутвореннями виявляли мутації в генах, що 
кодують р53, ефектор пошкодження ДІЖ, тригер 
ПКЗ, і Вах протеїн, проапоптотична молекула, яка 
ініціює порушення цілісності мембрани мітохондрій 
і безліч інших мутацій, котрі ініціюють ПКЗ та ска-
совують сигнальний шлях [93]. 
Важливим фактором впливу на виникнення 
«подій» на цьому рівні є наявність патогенної чужо-
рідної генетичної інформації (вірусна ДІЖ). При 
вбудовуванні чужорідної вірусної ДІЖ в ДІЖ реци-
пієнта відбувається перепрограмування систем син-
тезу, що і призводить до серйозних порушень 
функцій клітини і ПКЗ [94]. 
Таким чином, хоча геном людини і розшифрова-
ний [95], але ясності в процеси життя, функціону-
вання та смерті клітини це не додало. Актуальним 
залишається і питання про можливість корекції на 
рівні генетичної інформації. Проводяться досліджен-
ня в галузі біотехнологій спрямованої трансформації 
живих організмів з метою отримання рекомбінант-
них препаратів, генномодифікованих організмів та 
ін. Існує і природний шлях модифікації генетичної 
інформації, крім фізико-хімічних факторів, такі як 
вірусні ДІЖ, котрі можуть знаходиться в латентно-
му стані впродовж усього життя реципієнта [94]. 
В рамках системних досліджень виникнення 
«подій» наданому рівні використовується більшість 
методів системної біології, таких як повногеномне 
секвенування, епігенетичні, повногеномні дослід-
ження експресії генів, вивчення факторів корекції. 
Зазначені методи дають можливість накопичувати 
колосальні обсяги даних, що формує переважну 
кількість інформації після математичної обробки 
результатів дослідження. 
Рівень взаємодії структурних елементів кліти-
ни. Інформації, що клітинні структурні елементи 
можуть формувати «події», котрі призводять до 
ініціації програми ПКЗ, на даний момент немає, та-
кож немає інформації щодо безпосередньої участі 
структурних елементів в прямій передачі сигналів 
ПКЗ. Проте цитоскелет, центросома та ін., це струк-
турні елементи каркасу клітини, що виконують 
функції транспортного середовища та впорядкуван-
ня процесів, котрі перебігають в клітинах та беруть 
активну участь у процесах, що призводять до насту-
пу ПКЗ. Було показано що каспази, такі як каспаза-3, 
задіяні на фазах екзекуції клітини, впливають на 
цитоскелет. При цьому спостерігаються морфо-
логічні зміни клітини, такі як скоротливі рухи і 
блеббінг цитоплазматичної мембрани, конденсація 
хроматину, розпад ядра, фрагментація клітин з на-
ступним фагоцитозом [96]. 
Проведені дослідження показали, що центросома, 
а точніше комплекс, до якого входять центросома, 
центріолі та сполучні філаменти, необхідні при ви-
конанні ПКЗ. їх функція полягала у створенні умов 
проходження і «координації процесів» ПКЗ викону-
ючи функцію «мозку-клітини» [97]. 
Одним з найважливіших структурних елементів 
клітини є цитозоль, яка є реакційним середовищем 
передачі сигналу і структурою, що підтримує фор-
му та об'єм клітини [ЗО]. 
Таким чином, порушення цілісності або функціо-
нування транспортного середовища, є «подією», що 
ініціює каскад реакцій ПКЗ [98]. 
Рівень взаємодії макроструктур клітини. Найваж-
ливішими структурами клітини, в яких виникають 
«події», що формують сигнал ПКЗ є: ядро [99], цитоп-
лазматична мембрана [100], ендоплазматичний рети-
купум [101], мітохондрія [102], комплекс Гольджі [103]. 
Ядро містить генетичну інформацію і здійснює 
функції зберігання, передачі та реалізації спадкової 
інформації із забезпеченням синтезу білка. Основні 
«події», що призводять до формування сигналу ПКЗ, 
формуються в генетичному базисі, але при цьому 
існує ряд «подій», котрі належать іншим рівням 
організації формування сигнальних шляхів. 
Цитоплазматична мембрана опосередковано або 
прямо пов'язана з усіма елементами клітини. Через 
неї відбувається транспорт іонів, поживних речовин 
і відходів, в неї вбудовані білкові комплекси (надмо-
лекулярні структури), рецептори, канали міжклітин-
ної взаємодії (конексони) та ін. Таким чином, мемб-
рана є і бар'єром, і сполучною ланкою з оточуючим 
середовищем, також мембрана є середовищем пере-
дачі сигналу, як в зовнішнє середовище, так і всере-
дину клітини. 
Мітохондрії є вмістилищем двох елементів сиг-
нального шляху ПКЗ, а саме Са2+ і цитохрому С, які 
є ефекторами формування апоптосоми [104]. 
Таким чином, макроструктури клітини є середо-
вищем формування «подій», що ініціюють ПКЗ, але 
при цьому взаємодія відбувається на більш нижчих 
рівнях організації передачі сигналу. 
Рівень міжклітинної взаємодії. Усередині орган-
ізму гомологічні клітини формують конгломерати, 




забезпечується за допомогою міжклітинних містків, 
коннексонів тощо. Також клітини взаємодіють між 
собою за допомогою рецепторів, а на відстані - за 
допомогою сигнальних молекул. Сигнал ПКЗ на цьо-
му рівні, як правило, формується як відповідь ото-
чуючого середовища на зміни, що відбулися з кліти-
ною. При цьому існує можливість формування 
«події» міжклітинної природи не тільки ініціюючо-
го ПКЗ характеру, а й формування умов проходжен-
ня сигналу до кінця [105, 106] 
Результати та їх обговорення. Виходячи з описа-
ного можна сформулювати завдання для подальших 
досліджень: 
1. Виявлення стійких міжрівневих взаємодій. 
2. Визначення меж формування сигналу, що при-
зводить до настання програмованої клітинної заги-
белі. 
3. Систематизація даних про «події»-тригери ПКЗ, 
що формують умови проходження сигналу до кінця. 
4. Математичний опис процесів виникнення 
«події» на кожному окремому рівні. 
5. Визначення «критерію доцільності», як показ-
ника виконання програми загибелі клітини до кінця. 
6. Створення і використання математичних моде-
лей реалізації передачі інформації про виникнення 
«події» з одного рівня клітинної організації на рівень 
реалізації програми клітинної загибелі. 
Виконання поставлених завдань дозволить розши-
рити знання про клітину, сигнальну трансдукцію і 
способи управління сигнальними системами, що є 
ключемдо формування теорії та способів спрямова-
ного клітинного програмування без втручання в ге-
нетичну інформацію. 
Велика частина сучасних досліджень присвячена 
виникненню «подій» на рівнях вище молекулярно-
го, що, в свою чергу, визначає формування матема-
тичних комплексів і моделей при вивченні процесів 
ПКЗ. Основою рівнів вище молекулярного є біфур-
каційна взаємодія, тобто проходить сигнал далі чи 
обривається. Також для цих рівнів властива мно-
жинність шляхів проходження сигналу і присутність 
певних точок сходження сигналів та наявність склад-
них комплексів умов активації, що є умовою пере-
дачі сигналу. 
Вважаємо за можливе розглядати теорію «тригер-
них взаємодій» для формування сигналу, здатного, з 
великою ймовірністю, призвести до смерті клітини. 
При цьому також пропонується використання теорії 
формування «подій» на певному, досить низькому 
рівні організації в клітині. Вони можуть мати кри-
тичний характер. Зауважимо, що антагоністів «учас-
ників» передачі сигналу набагато менше і шляхи 
проходження сигналу менш варіативні. Останнє і 
формує умови проходження сигналу до кінця. 
Висновки. 1. Проведені дослідження відображають 
зростаючий інтерес дослідників усього світу до про-
блем формування та передачі сигналу програмова-
ної загибелі в клітині, а також способів управління. 
2. Формалізована схема рівнів генерування і пере-
дачі сигналу програмованої клітинної загибелі роз-
ширює уявлення про середовище, «події», способи 
передачі і «обриву», а також дозволяє визначити век-
тори розвитку експериментальних досліджень. 
3. Визначено, що каскад реакцій, котрий призво-
дить до ПКЗ, може бути «подієво» ініційованим на 
будь-якому рівні, але при цьому для кожного рівня 
існує своя «межа» розвитку і формування стійкого 
сигналу ПКЗ, що визначається умовами активації 
певних учасників ланцюга. Також висловлено при-
пущення, котре непрямо підтверджується існуючи-
ми дослідженнями, про існування «тригерів» ПКЗ, 
активація яких забезпечує проходження сигналу до 
кінця, та/або наявність речовин в «тригерних кон-
центраціях», що є умовою необриву каскаду без ак-
тивації «тригерів». 
4. Виявлено, що передача сигналу між рівнями 
здійснюється за шляхом, що описується критерієм 
«доцільності», залежним від умов і часу виникнен-
ня «події» ініціюючого каскад реакцій ПКЗ. Важли-
вою умовою передачі сигналу є формування «енер-
гонасичених» активаційних зон, що пов'язано з аб-
солютною енергозалежністю процесу ПКЗ. 
5. Виявлено біфуркаційну природу каскадів і 
відсутність строгих схем передачі сигналу між рівня-
ми, що забезпечує множинність шляхів проходжен-
ня і обриву сигналу, а також сприяє дослідженню 
шляхів управління ПКЗ. При цьому на всіх рівнях 
організації виявляються компоненти, присутні прак-
тично у всіх схемах проходження сигналу ПКЗ. 
6. Показано, що «події», характерні для рівнів з 
меншою організацією, призводять до ініціації кас-
каду ПКЗ з меншим ступенем варіабельності, що 
пов'язано з меншим числом промоутерів і, відповід-
но, меншим числом інгібіторів. Також визначено 
безпосередню участь елементарних компонентів, що 
відносяться нами до рівнів з низькою організацією, 
у формуванні та передачі сигналу на рівнях з 
більшою організацією. 
7. Одним із способів виявлення та управління ак-
тивного каскаду ПКЗ пропонується контролювання 
концентрації промоутерів (наприклад Са2+) і 
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